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Nitrous oxide intake and
neurotoxicity

Nitrous oxide (N,0) is an anesthetic gas, also
consumed for its euphoric properties, which
can cause serious health problems. In this
report, we present the case of a 23-year-old
man who has been regularly consuming this
gas since 2018, with a progressive intensifica-
tion of his consumption, leading to subacute
myeloneuropathy. Given a similar context, a
previous diagnosis of Guillain-Barré syndrome
in 2021 is questioned. We review the laboratory
tests to be performed in the management of a
patient presenting motor and sensory neurop-
athies associated with N,O consumption,
namely homocysteine and methylmalonic acid
(MMA) assays.
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Le protoxyde d'azote (N,0) est un gaz anesthésiant, aussi consommé
pour ses propriétés hilarantes, qui peut engendrer de graves pro-
blémes de santé. Dans ce case report, nous présentons le cas d'un
patient de 23 ans consommant ce gaz de maniére réguliére depuis
2018 avec une intensification progressive de sa consommation, qui est
admis avec un tableau de myéloneuropathie d’apparition subaigué. Au
vu d’un contexte similaire, un diagnostic antérieur de syndrome de
Guillain-Barré posé en 2021 sera remis en question. Nous parcourons
les analyses de laboratoire a effectuer dans le cadre de la gestion d’un
patient présentant un tableau neurologique associé a la consomma-
tion de N,0, a savoir les dosages sanguins d’homocystéine et de I'acide
méthylmalonique (AMM).

What is already known about this topic?

NztOhabuse may lead to peripheral neuropathy and/or myelo-
pathy.

/

Que savons-nous a ce propos ?

La consommation répétée de N,O entraine des symptémes
neurologiques, sous forme de neuropathie périphérique et/
ou de myélopathie. /

What does this article bring up for us?

N,O consumption must be taken into account in the differen-
tial diagnosis of this condition. Plasma homocysteine and
methymalonic acid assays help to confirm the diagnosis.

/

* ont contribué de maniere égale

MOTS-CLES »

Que nous apporte cet article?

Il estimportant de considérer la consommation de N,O dans
le diagnostic différentiel des symptdmes cliniques neuro-
sensitifs surtout chez le sujet jeune. Les dosages d’homocys-
téine et d'acide méthylmalonique plasmatiques permettent
d'orienter fortement le diagnostic.
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PRESENTATION DU CAS

Un patient de 23 ans se présente aux urgences pour altéra-
tion de I'état général, avec confusion, nausées, diarrhées et
troubles de la marche en aggravation depuis 2 semaines.
A noter que le patient est connu pour des troubles sensitivo-
moteurs des membres inférieurs séquellaires d'une polyneu-
ropathie sensitivo-motrice axonale d'apparition subaigué en
2021, attribuée a un syndrome de Guillain-Barré et traitée par
immunoglobulines intraveineuses sans amélioration signifi-
cative. Depuis lors, le patient marche habituellement avec
l'aide d'une béquille, mais la marche est devenue impos-
sible au moment de I'admission. Comme autre antécédent
notable, nous retenons un bypass gastrique en 2021, ayant
entrainé une perte de poids de 60 kg. Il n'est pas compliant
quant a la prise des suppléments vitaminiques. Récemment
il slest présenté aux urgences pour une brdlure au second
degré a la face interne droite de la cuisse. A I'hétéro-anam-
nése, lamére du patient rapporte une consommation récréa-
tive de protoxyde d'azote (N,O) par le patient depuis 2018,
progressivement intensifiée avec inhalation quasi continue
dans les 3 semaines avant I'admission.

A I'admission, l'examen clinique révéle des troubles sensi-
tifs des quatre membres, prédominant sur la sensibilité
profonde et un syndrome tétrapyramidal, évoquant un
tableau de dégénérescence combinée de la moelle. Les
résultats des analyses sanguines effectuées aux urgences
montrent une légére carence en vitamine B12 (172 pg/mL,
intervalle de référence : 191-663 pg/mL), un taux d’homo-
cystéine tres élevé (219,32 umol/L, intervalle de référence
5,00 - 15,00 pmol/L), un dosage d'acide méthylmalonique
(AMM) urinaire élevée (91,0 mmol/mol de créatinine,
intervalle de référence: < 20,0 mmol/mol de créatinine)
ainsi qu'une légere anémie normocytaire (hémoglobine a
11,0 g/dL; volume globulaire moyen (VGM) a 91fL). Dans
ce contexte, le patient est hospitalisé pour bilan complé-
mentaire. Limagerie par résonance magnétique nucléaire
ne montre aucune lésion significative au niveau cérébral ou
médullaire. Lélectroneuromyographie révele une polyneu-
ropathie périphérique sensitivo-motrice a prédominance
axonale et sévére. Les potentiels évoqués visuels sont
normaux. Au vu de la haute suspicion d’'une myéloneu-
ropathie au protoxyde d'azote, une supplémentation en
vitamine B12 a haute dose a été administrée, ainsi qu'une
supplémentation en vitamine B1 et acide folique. Le patient
a également bénéficié d'une kinésithérapie de rééducation
neurologique et un soutien psychothérapeutique. Son état
sest partiellement amélioré en cours d’hospitalisation.

N.O ETRISQUES ASSOCIES A UNE
SURCONSOMMATION

Le N,O est un gaz utilisé comme anesthésique et analgé-
sique dans le domaine médical, mais aussi en tant que gaz

propulseur pour la préparation de creme chantilly. Il est
également de plus en plus utilisé a des fins récréatives en
raison de ses effets psychotropes, de son faible colt et de
sa disponibilité (1). Cet usage détourné a entrainé I'appa-
rition de conditionnements de plus en plus grands sur le
marché mettant en avance la problématique de cette utili-
sation excessive (Image 1). Le protoxyde d’azote n'est pas
classé sur la liste des stupéfiants en Belgique, ni méme en
Europe. Cependant, I'utilisation et la possession de ce gaz
a des fins récréatives sont interdites dans les 19 communes
de Bruxelles depuis avril 2020, et la vente aux mineurs n'est
plus autorisée en Belgique depuis février 2022.

IMAGE 1. GRANDS CONDITIONNEMENTS DEN 0 RETROUVES DANS LES
RUES DE BRUXELLES

Malgré cette évolution de la égislation, la consommation
récréative de N,O a connu une forte augmentation ces
derniéres années. Celle-ci touche principalement les indi-
vidus dans le début de la vingtaine, mais s‘étend a toute la
population (2). Effectivement, 3,2% des éléves de l'ensei-
gnement secondaire supérieur de la fédération Wallonie
Bruxelles ont déclaré avoir déja consommé ce gaz (3). Les
effets recherchés sont une sensation d'euphorie, de désin-
hibition, ainsi que des symptomes de type dissociation et
désorientation, voire des hallucinations. En cas d'intoxi-
cation aigué, le tableau clinique associe notamment des
céphalées, des nausées et vomissements, des diarrhées,
des crampes abdominales, de la somnolence ainsi que des
acouphenes (1, 4). Des bralures par le froid au niveau de
la cuisse, ainsi qu'au niveau des mains et des levres, de la
bouche et des voies aériennes supérieures liées a |'utilisa-
tion des bonbonnes ont été rapportées. Afin d'éviter ces
bralures, les utilisateurs inhalent le gaz indirectement en
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remplissant des ballons, ce qui permet de le réchauffer
(4-6). Des cas d'asphyxie entrainant une hypoxie létale
ont également été décrits (7). Une accoutumance est
souvent observée, ce qui peut renforcer la consommation
et conduire a divers problemes de santé majeurs. A moyen
et long terme, il a été établi qu'une consommation régu-
liere de N,O peut entrainer des symptoémes neurologiques
sensitivo-moteurs, pouvant étre dorigine périphérique
(polyneuropathie) et/ou centrale (sclérose combinée de
la moelle épiniére). Des symptomes thrombotiques ont
également été observés (4, 8, 9). Ces symptoémes sont
expliqués par linactivation fonctionnelle de la vitamine
B12 parle N,O.

La vitamine B12, également connue sous le nom de coba-
lamine, est une vitamine essentielle au bon fonctionne-
ment d’'une série de processus physiologiques, notam-
ment la synthése de la myéline (10). Lorsque la vitamine
B12 est présente en quantité suffisante dans l'organisme,
elle agit comme cofacteur de la méthionine synthase
qui convertit I'nomocystéine en méthionine. Le N,O, en
oxydant I'ion cobalt de la vitamine B12, va inhiber l'action
de ce cofacteur, entrainant une inactivation fonctionnelle.
En cas de carence ou d'inactivation fonctionnelle en vita-
mine B12, la conversion de I'hnomocystéine en méthionine

est compromise (8, 11). Par conséquent, les niveaux d’ho-
mocystéine plasmatiques augmentent et ceux de méthio-
nine diminuent (10). La méthionine jouant un réle dans
la synthése de la myéline, sa diminution expliquerait les
symptomes neurologiques sensitifs et moteurs observés
chez les consommateurs de N,O (10, 12). Cependant,
une étude récente, a montré qu'il n'existait pas de déficit
quantitatif en méthionine plasmatique chez les consom-
mateurs de N,O avec gravité clinique importante, d'autres
mécanismes physiopathologiques sont donc a rechercher
(13).

La vitamine B12 joue également un réle en tant que cofac-
teur dans un autre processus métabolique: la synthése
de succinyl-CoA. En temps normal, I'enzyme méthylma-
lonyl-CoA mutase requiert la présence de la vitamine B12
pour convertir par isomérisation le méthylmalonyl-CoA en
succinyl-CoA(1, 11). Le méthylmalonyl-CoA est un méta-
bolite intermédiaire intracellulaire issu de la dégradation
de certains acides aminés. En cas d'inactivation fonction-
nelle de la vitamine B12 par le N,O, celui-ci s'accumule et
les concentrations de son dérivé extracellulaire, 'AMM,
séléve dans les fluides biologiques (Figure 1). Actuelle-
ment, l'impact clinique de 'augmentation de 'AMM lié a
une consommation de N,O reste inconnu.

Protoxyde d'azote (N20)

Oxydation ion cobalt de la vitamine
B12 = inactivation fonctionnelle X

Methionine synthase inhibée

f Homocystéine

; Methionine

Methylmalonyl-CoA mutase inhibée

{ Acide Methylmalonique (AMM)

Risque thombotique
Neurotoxicité

Demyélinisation
Troubles neurologiques

5 sensitifs et moteurs



DIAGNOSTICET DOSAGES SANGUINS

En raison de la courte demi-vie du N,O dans l'organisme,
son dosage sanguin pour mettre en évidence une consom-
mation s'avére inutile. Vu qu'il s'agit d'une inactivation fonc-
tionnelle et non d'une réelle carence mais aussi que certains
consommateurs se supplémentent eux méme en vitamine
B12, les taux de vitamine B12 peuvent rester normaux en
cas de consommation de N,O. Le dosage de marqueurs
fonctionnels comme I'homocystéine a donc toute son
importance, son augmentation étant actuellement le meil-
leur marqueur d'une consommation de N,O récente (10).

LAMM constitue un autre marqueur biochimique pour
évaluer le fonctionnement du métabolisme de la vita-
mine B12. Ce dosage plasmatique est utile pour confirmer
que la sévérité clinique est lié a une inactivation de la voie
des cobalamines et davancer I'hypothése étiologique
d'intoxication au N,O (1, 10, 14). Malheureusement, son
augmentation en cas de consommation de N,O n'est pas
systématique et est surtout retrouvée chez des patients
avec atteintes cliniques importantes (10, 14). Ce dosage
plasmatique est malheureusement peu disponible pour le
moment, cependant selon une étude récente, il est possible
de réaliser le ratio plasmatique homocystéine/méthionine
qui est comme 'AMM témoin d’une sévérité clinique impor-
tante (13). Un dosage d’AMM urinaire existe également et
est généralement plus disponible que TAMM plasmatique
pour évaluer le statut vitaminique B12 mais celui-ci est
moins sensible et est surtout préconisé lors d’'une suspicion
de maladie héréditaire du métabolisme (15).

DISCUSSION

Nous avons documenté le cas d'un patient présentant
une myéloneuropathie liée a la consommation abusive de
N,O. Linactivation fonctionnelle en vitamine B12 induite
par le N,O et la carence en vitamine B12 pourraient étre
responsables de la symptomatologie observée a I'admis-
sion. La carence en vitamine B12 peut étre expliquée par
la mauvaise compliance du patient vis-a-vis des supplé-
ments vitaminiques prescrits aprés le bypass gastrique.
Une carence en vitamine B12 peut également entrainer
une augmentation modérée de I'homocystéine et provo-
quer des symptoémes neurologiques similaires (10).

Par ailleurs, le diagnostic de syndrome de Guillain-Barré
posé en 2021 pourrait étre remis en question au vu du
contexte de consommation de N,O (1, 9), d'autant plus
de l'absence de dissociation albumino-cytologique a
la ponction lombaire et d'un taux d’homocystéine déja
élevé (41,8 umol/L, intervalle de référence < 15 umol/L).
La vitamine B12 était alors normale (443 pg/mL, inter-
valle de référence: 197-771 pg/mL). Le traitement par
immunoglobulines intraveineuse n‘avait dailleurs pas
apporté d’amélioration clinique. Ces éléments suggerent

que la consommation excessive de N.O a joué un role
majeur dans la symptomatologie du patient, tant en
2021 quactuellement. Le dosage de 'AMM plasmatique
pour confirmer I'étiologie n'a pas pu étre effectué chez
ce patient. Le dosage urinaire, bien que moins sensible,
s'est révélé positif chez ce patient appuyant I'hypothése
étiologique de l'intoxication au N,O. En outre, la bralure
rapportée dans ses antécédents médicaux est un argu-
ment en faveur d’'une consommation antérieure de N,O.

Ce cas illustre limportance de considérer la consomma-
tion de N,O dans le diagnostic différentiel des patients
présentant un tableau de neuropathie périphérique ou de
myélopathie, surtout chez un sujet jeune. Il est essentiel
de sensibiliser les professionnels de la santé a la probléma-
tique de la consommation de N,O et d'intégrer cette ques-
tion a I'anamneése des patients présentant des troubles
sensitivo-moteurs d'apparition subaigué (1, 9). Un dépis-
tage précoce et une prise en charge adéquate de l'inacti-
vation fonctionnelle en vitamine B12 peuvent contribuer a
améliorer les résultats cliniques et a prévenir les complica-
tions a long terme chez ces patients.

CONCLUSION

Nous avons documenté le cas d'un patient présentant
une neurotoxicité liée a l'utilisation du N,O. Linhalation
prolongée de ce gaz peut entrainer une altération de la
fonction de la vitamine B12, qui est un cofacteur essentiel
a divers processus physiologiques au niveau du systéme
nerveux. Actuellement, Iélévation de I'homocystéine
plasmatique constitue le meilleur marqueur biochimique
disponible en laboratoire pour orienter vers le diagnostic
d'intoxication au N,O. Il convient de souligner qu'il existe
souvent une idée erronée selon laquelle le dosage de
la vitamine B12 peut permettre de diagnostiquer une
intoxication au N,O, alors que les niveaux de cette vita-
mine peuvent se révéler normaux dans de tels cas. Enfin,
le dosage de I'AMM plasmatique peut étre effectué en
laboratoire afin d'orienter le diagnostic. Un dosage dAMM
urinaire, plus fréquemment disponible en laboratoire (via
I'analyse des acides organiques urinaires) peut également
s'avérer utile mais est moins sensible. Il est important de
noter que cette intoxication doit étre considérée dans le
diagnostic différentiel d'une polyneuropathie ou d'une
myélopathie dans les populations les plus a risque, afin de
fournir une prise en charge adaptée et un suivi adéquat.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Devant un tableau de neuropathie périphérique ou
médullaire, nous recommandons d'interroger le patient
sur une possible consommation de N,O. Afin d'orienter le
diagnostic, nous proposons d'effectuer des dosages plas-
matiques d’homocystéine et d’acide méthylmalonique.
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